sp.zn. sukls139895/2022
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
PENICILIN G DRASELNz:& SI:JL BBP 1 MIU prasek pro injekéni/infuzni roztok
PENICILIN G DRASELNA SUL BBP 5 MIU prasek pro injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Penicilin G draselna sil BBP 1 MIU

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 MIU draselné soli benzylpenicilinu, ekvivalentni 0,561 g benzylpenicilinu
ve formé 627 mg draselné soli benzylpenicilinu.

Penicilin G draselna sil BBP 5 MIU
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 5 MIU draselné soli benzylpenicilinu, ekvivalentni 2,806 g benzylpenicilinu
ve formé 3 135 mg draselné soli benzylpenicilinu.

Jeden g ptipravku, Penicilin G draselna sl BBP obsahuje 2,68 mmol drasliku, coz odpovida 104,68 mg
drasliku.
1 MIU obsahuje 65,7 mg (1,68 mmol) drasliku.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok (praSek pro injekci/infuzi).
Popis pripravku: bily nebo témét bily mikrokrystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Penicilin G draselnd siil BBP je urcen k 1é€bé nasledujicich infekci u dospélych, dospivajicich,
déti a novorozenci, zplsobenych patogeny citlivymi na penicilin.

Indikace volby
Pneumokokova pneumonie

Zavazné celkové infekce (bakteriemie, meningitida, endokarditida) zplsobené citlivymi druhy bakterii
Streptokokové a klostridiové infekce mekkych tkani se zavaznym priibéhem (erysipel, impetigo, krepitujici
celulitida, myozitida, gangréna)

Aktinomykodza

Neurosyfilis, kongenitalni syfilis

Profylaxe novorozenecké sepse zplisobené bakterii Streptococcus agalactiae

Alternativni indikace
Enterokokova endokarditida (v kombinaci s aminoglykosidy) (jako alternativa ampicilinu)
Neuroborelidza (jako alternativa ceftriaxonu/ cefotaximu)

Pti vybéru antibiotika je nutné brat v tivahu oficialni doporuceni o vhodném pouziti antibakteridlnich
latek.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani
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Dospeéli:
Obvykla davka je 1 MIU — 5 MIU kazdych 4—6 hodin.

Pediatricka populace
Dospivajici a deti od 1 mésice:
Obvykla davka je 25-50 (100) kIU/kg kazdych 4—6 hodin

Novorozenci (do 1 mésice):
Viz tabulka nize.

Délka podani:
Obvykle 7-10 dnti. Neni-li uvedeno jinak, pak 48—72 h po poklesu teploty a ustupu znamek infekce, u
zavaznych stavil individualn¢ podle povahy infekce a klinického pribéhu onemocnéni.

Davky u jednotlivych infekei a délka 1écby:

Davky u jednotlivych infekci a délka 1éEby u dospélych, dospivajicich a déti s té€lesnou hmotnosti > 40 kg

Onemocnéni Jednotliva Interval Celkm"é Délka
davka' denni podani
davka
Pneumokokové pneumonie (MIC < 0,5
mg/l) 2 MIU 6h 8MIU | 5-7dni
Pneumokokova pneumonie (MIC 1 2- 4- 12- 7-10 dnti
mg/1) 4AMIU 6 h 16 MIU
Pneumokokova pneumonie (MIC 2 4 MIU 4h 24 MIU
Meningitida nebo bakteriemie 3-4 MIU 4-6h |18-24 MIU| 10-14 dnt
zpusobend meningokoky, pneumokoky
(MIC < 0,125 mg/l) nebo Streptococcus
agalactiae
Zavazné celkové infekce zpisobené 3-4 MIU 4-6h |18-24 MIU| 7-10 dnl
bakteriemi Arcanobacterium
haemolyticum, Pasteurella multocida
(monoinfekce, beta-laktamaza negativni)
Zavazné celkové infekce zpisobené 1-1,5MIU | 4-6h 6 MIU 5-7 dnti
bakterii Leptospira interrogans
Bakteriemie, myozitida, nekrotizujici 4 MIU 4h 24 MIU | 10-14 dnu
fasciitida, Plaut-Vincentova angina
(nekrotizujici stomatitida) zptisobena
beta-hemolytickymi streptokoky nebo
nesporulujicimi anaeroby
+ 8h 27¢g
klindamycin
23
900 mg i.v.
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Klostridiova gangréna, nekrotizujici 4 MIU 4h 24 MIU | 10-14 dna
fasciitida, krepitujici flegmona véetné
dalSich zavaznych infekci zpiisobenych
bakterii Streptococcus pyogenes
+ 8h 24¢
klindamycin
24
600 mg i.v.
Endokarditida zpsobena pneumokoky | 2-3 MIU 4-6h |12-18 MIU| 4 tydny
Endokarditida zptusobena viridujicimi 2-3 MIU 4h 12-18 MIU| 4 tydny®
streptokoky nebo bakterii Streptococcus
agalactiae (MIC < 0,25 mg/l)
+/- 8h’ 3 mg/kg 2 tydny
gentamicin °
1 mg/kg
Endokarditida zptsobena viridujicimi 3 MIU 4 h 18 MIU 4 tydny
streptokoky (MIC 0,5 mg/1)
+ 8h’ 3 mg/kg 2 tydny
gentamicin °
1 mg/kg
Endokarditida zptisobena enterokoky 3° | 4-5 MIU 4 h 24-30 MIU| 4-6 tydny
(alternativa ampicilinu)
+ 8h’ 3 mg/kg
gentamicin'®
1 mg/kg
Endokarditida zptsobena viridujicimi 4-5 MIU 4 h 24-30 MIU| 4-6 tydni
streptokoky (MIC > 0,5 - <4 mg/l)
(alternativa ampicilinu)
+ 8h’ 3mgkg | 2 tydny
gentamicin'®
1 mg/kg
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Endokarditida zptusobena bakterii 2-3 MIU 4h 12-18 MIU| 4-6 tydnt
Corynebacterium diphtheriae
Endokarditida zptisobena bakterii 600 kIU 6 h 24MIU | 4-6 tydni
[Erysipelothrix rhusiopathiae
+ 8h’ 3 mg/kg 1 tyden
gentamicin
1 mg/kg
Aktinomykoza 2-3 MIU 4-6h |10-20 MIU| 2-6 tydni !
Neurosyfilis 3-4 MIU 4 h 18-24 MIU| 10-14 dni

Profylaxe novorozenecké sepse
zpisobené bakterii Streptococcus
agalactiae'”

prvni davka 5 MIU, pak 2,5-3 MIU do porodu

INeuroborelioza (alternativa
ceftriaxonu/cefotaximu)

3-4 MIU 4 h

18-24 MIU

10-14 dnt

Vysvétlivky
vy$si davky kontinuélni infuzi

DN AWK =

inhibice toxind produkovanych bakterii Streptococcus pyogenes
anaerobni koky mohou byt ve smési s jinymi anaeroby, klindamycin zde rozsituje spektrum penicilinu
nebo metronidazol 500 mg i.v. kazdych 6 h

s vyjimkou bakterie Streptococcus agalactiae u kmenii inhibovanych MIC penicilinu < 0,25 mg/1 postacuje k 1é¢bé samotny

penicilin; podava-li se v kombinaci s gentamicinem, pak 1ze dobu podavani penicilinu zkratit na 2 tydny

— 0 0 3

pouze u kmenti které nejsou rezistentni k vysokym koncentracim gentamicinu (MIC < 128 mg/1)
lze podat i v jedné davce 3 mg/kg/den kazdych 24 h [3]
s vyjimkou bakterie Enterococcus faecium (inherentni rezistence k penicilintim)
benzylpenicilin a ampicilin jsou u této indikace rovnocenné

0 u této indikace se podava kombinace s aminoglykosidy vzdy, alternativa pii vysoké rezistenci ke gentamicinu (MIC >

128 mg/1) je streptomycin 7,5 mg kazdych 12 h, pfipadné vankomycin 15 mg/kg kazdych 12 h
11 dalsich 6-12 mésici amoxicilin 500-750 mg kazdych 8 h
12 podrobnosti o zahéjeni profylaxe, viz Doporuc¢ené postupy v neonatologii

Davky u jednotlivych infekci a délka 1éEby u déti s télesnou hmotnosti <40 kg

Onemocnéni! Specifikace Jednotliva ddvka Interval IE:;:‘,(;
Preumokokova MIC < 0,5 mg/l 25 klU/kg 4-6 h 5-7 dnti
) MIC 1 mg/l 25-50 kIU/kg 4-6 h 7-10 dnu
pneumonie
MIC 2 mg/1 50 kIU/kg 4h 10-14 dnd
Difterie + antitoxin 50 kIU/kg 6 h 10-14 dnd
Zavazné celkové infekce
meningitida, bakteriemie, seznam puvodct 45 50-75 klU/kg 4h 1-2 tydny
endokarditida
zplsobena viridujicimi | penicilin 50-75 4-6 h 4-6 tydni
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streptokoky MIC > 0,5
mg/l a <4 mg/l

+ gentamicin® 1

mg/kg 8h

2 tydny

Vysvétlivky

1

2
3

dalsi indikace, viz tabulka Davky u jednotlivych infekci a délka 1é¢by u dospélych, dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti
> 40 kg s prislusné upravenymi davkami pro déti
s vyjimkou bakterie Enterococcus faecium (inherentni rezistence k peniciliniim)
pouze u kment, které nejsou rezistentni k vysokym koncentracim gentamicinu (MIC < 128 mg/1), pak alternativa je
streptomycin 7,5 mg kazdych 12 h, pfipadné vankomycin 15 mg/kg kazdych 12 h
benzylpenicilin je 1ékem volby pro infekce invazivnimi bakteriemi, které jsou (se vzacnymi vyjimkami) trvale citlivé k
nizkym koncentracim penicilinu (MIC < 0,125 mg/1): Neisseria meningitidis (meningokok), Streptococcus pneumoniae
(pneumokok), beta-hemolytické streptokoky sk. A (Streptococcus pyogenes), B (Streptococcus agalactiae), C, G, vétSina
viridujicich streptokokt, Bacillus anthracis, Pasteurella spp., Erysipelothrix rhusiopathiae, Corynebacterium diphtheriae,
Leptospira interrogans, Treponema pallidum, Streptobacillus moniliformis, nesporulujici anaeroby (s vyjimkou Bacteroides
spp.)
penicilin v pfislusnych davkach je 1ékem volby pneumokokové pneumonie zpiisobené kmeny s MIC penicilinu <2 mg/l a
pro klostridiové infekce, v kombinaci s gentamicinem je 1ékem volby pro infekéni endokarditidy zptisobené viridujicimi
streptokoky a alternativou ampicilinu u enterokokové endokarditidy

Davky u novorozencu (i.v.) pro infekce s vyjimkou kongenitalni syfilidy

Télesna
hmotnost <2000 g >2000g
Vék 0-7 dnt 8-28 dni 0-7 dnt 8-28 dnii
Davka 200 KIU/kg/den 300 KIU/kg/den 300 KIU/kg/den 400 KIU/kg/den
Interval | ve 2 dil¢ich davkach | ve 3 dil¢ich davkach |ve 3 davkach kazdych | ve 4 dil¢ich davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h 8h kazdych 6 h
Davky u novorozenct (i.v.) s kongenitalni syfilidou
Télesna
hmotnost <2000 g >2000¢g
Vék 0-7 dnu 8-28 dniti 0-7 dni 8-28 dnii
Davka 100 KIU/kg/den 150 KIU/kg/den 100 KIU/kg/den | 150-200 KIU/kg/den
Interval | ve 2 dil¢ich davkach | ve 3 dileich davkach | ve 2 dil¢ich davkach | ve 4 dil¢ich davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h kazdych 12 h kazdych 6 h
Davkovani pri poruse funkce ledvin’
Dospéli
Eii::ﬁgf;egﬂ (;g;r;/l:il:: Onemocnéni’ Davka Interval
> 50 jakékoli beze zmény beze zmény
10-50 zavazné infekce® 2-3 MIU 4h
ostatni infekce 1-1,5 MIU 4h
<10 zavazné infekce? 2 MIU 4-6 h
ostatni infekce 1 MIU 6h
Vysvétlivky
1 po hemodialyze se podava obvykla udrzovaci davka
2 viz tabulka Davky u jednotlivych infekci a délka 1écby u dospélych, dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti > 40 kg
3 endokarditida, meningitida, neurosyfilis a pod.

Davkovani pri poruse funkce jater
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Pii tézké poruse funkce jater je tieba denni davku benzylpenicilinu snizit na 20-50 % pii obvyklych
davkovacich intervalech.

Zptisob podani

Intraven6zné; pokud jedna davka je rovna nebo vyssi nez 3 MIU (u déti rovna nebo vyssi nez 50kIU/kg),
aplikuje se ve 30minutové intravendzni infuzi.

Intramuskularné se podava vyjimec¢né.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné peniciliny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Anamnéza zavazné okamzité hypersenzitivni reakce (napiiklad anafylaxe) na jiné beta-laktamy (napf.
cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pted zahajenim 1écby benzylpenicilinem ma byt peclive zjisténa predchozi hypersenzitivni reakce na
peniciliny, cefalosporiny jiné beta-laktamy a jiné alergeny. (viz body 4.3 a 4.8).

U pacientti 1é¢enych penicilinem byly hldseny zdvazné a v nékterych ptipadech i fatalni hypersenzitivni
(anafylaktoidni) reakce. Tyto reakce se ¢astéji vyskytuji u osob s anamnézou hypersenzitivity na
penicilin nebo cefalosporiny a u atopickych osob.

Opatrnost je potfebna pii podavani piipravku pacientim s bronchidlnim astmatem.

V ptipade vyskytu alergické reakce musi byt 1écba benzylpenicilinem pferusena a zahajena alternativni
1écba. Zavazné anafylaktické reakce vyZaduji urgentni 1écbu.

Penicilin mozno podavat i lidem s alergii na penicilin, vyzaduje-li onemocnéni 1é¢bu penicilinem, po
desenzibilizaci (podavani postupné zvySujici se davky penicilinu). Desenzibilizace se ma provadeét
v nemocnici, jelikoz je zde riziko vzniku t¢zké IgE reakce.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s [é¢bou beta-laktamovymi antibiotiky (véetné penicilinu) byly zaznamenany zavazné, zZivot
ohrozujici nebo fatalni kozni nezddouci reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS) a akutni
generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP). Pacienti maji byt pouceni o znamkach a pfiznacich téchto
zavaznych koznich reakci a maji byt diikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Pokud
se objevi znamky a ptiznaky naznacujici nekterou z té€chto zavaznych koznich reakei, 1éCba piipravkem
Penicilin G draselna stul BBP musi byt okamzité ukonena a ma byt zvazena alternativni terapie. Pokud se u
pacienta v souvislosti s podavanim ptipravku Penicilin G draselna stil BBP v minulosti zavazna kozni reakce
jako napt. SJS, TEN, DRESS nebo AGEP vyskytla, nesmi byt 1écba timto pfipravkem jiz znovu zahéjena.

Pfertstani necitlivych organismt

Stejné jako u kazdé 1écby antibiotiky ma 1ékat pozorne sledovat ptiznaky pfertstani necitlivych
organismu (vCetné plisni). Pokud se vyskytne infekce t€émito organismy, ma byt pfipravek vysazen
a/nebo ma byt zahajena odpovidajici 1é¢ba.

Infekce bakterii Clostridioides difficile

Kolitida spojena s antibiotiky byla hlaSena téméf u vSech antibakterialnich 1é¢iv, zahrnujicich mimo jiné
benzylpenicilin, a zdvaznost mize byt mirna az Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dilezité zvazit
tuto diagnozu u pacientll s prijmem béhem podavani antibiotik nebo po ném. Pokud se vyskytne kolitida
v souvislosti s antibiotiky, ma byt podavani ptipravku Penicilin G draselna siil BBP okamzité pferuseno,
ma byt informovan 1ékat a zahajena odpovidajici terapie. Antiperistaltika jsou v této situaci
kontraindikovana.

Testovani glukézy v moci
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Béhem 1é¢by benzylpenicilinem maji byt pro testovani pfitomnosti glukdézy v moc¢i pouzity enzymatické
reakce oxidazy glukdzy, protoZe u neenzymatickych metod se mohou objevit falesné pozitivni vysledky.

Pomocné latky
Tento pripravek obsahuje 65,7 mg (1,68 mmol) drasliku v 1 MIU. Je nutné vzit v uvahu u pacientii se
snizenou funkci ledvin a u pacient na dieté s nizkym obsahem drasliku.

Rychlé intravenozni podani vysokych déavek piipravku Penicilin G draselnd sl BBP je potencialné
nebezpecné u pacientil s diabetem mellitem a u pacientii s poruchou funkce ledvin. Proto se hladina kalia u
téchto pacientli ma peclivé monitorovat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jina antibiotika nebo chemoterapeutika

Penicilin nema byt kombinovan s aminoglykosidy, pti soub&ézném podavani mize dochazet k jejich
inaktivaci penicilinem.

Aminoglykosidy jsou penicilinem inaktivovany in vitro: proto je nutné se vyvarovat miseni aminoglykosidii
s penicilinem v infuznim roztoku. Je-li soubézna 1éCba nezbytna, maji byt obé tyto latky podavany do
riznych mist v ¢asovém intervalu nejméné jedné hodiny.

Penicilin nema byt kombinovan s tetracykliny z divodu mozného sniZeni ucinnosti. Tato interakce se stava
vyznamnou pouze u 1é¢by meningitidy.

Antikoagulancia
Pfi soubézném podavani antikoagulancii mohou byt u parenteralné¢ podavanych penicilind pozorovany
zmény v agregaci trombocytl a protrombinového casu.

Methotrexat
Soubézné podavani methotrexatu a penicilind vedlo ke snizeni clearance methotrexatu a nasledné k toxicité
methotrexatu. Je tfeba tyto pacienty pecliveé sledovat a pfipadné davkovani upravit.

Probenecid
Soubézné podavani probenecidu vede k vyssi a pretrvavajici koncentraci penicilinu v séru v disledku
inhibice renalni eliminace (tubularni sekrece).

Riziko hyperkalemie
Soubé€zné podavani 1é€iv zvySujicich hladinu drasliku v krvi mtze vést k hyperkalemii.

Vliv na laboratorni testy
Vysoka koncentrace penicilinu v mo¢i mize mit za nasledek faleSné pozitivni hodnoty glykosurie.
Doporucuje se pouziti glukdzovych testti zaloZzenych na enzymatickych reakcich oxidazy glukozy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tidaje z klinickych studii. Studie na zvitatech neprokdzaly zadné zndmky poruchy
fertility nebo poskozeni plodu vlivem podavani penicilinu (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Benzylpenicilin prochazi placentarni bariérou.

Studie na teratogenitu u zvitat neprokazaly zadné znamky poskozeni plodu vlivem podavani penicilinu. (viz
bod 5.3.) Ackoli udaje u omezen¢ho poctu t€hotnych Zen nenaznacuji zadné nezadouci Gcinky penicilinu na
téhotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence, Penicillin G BBP se miiZze pouzivat v prib¢hu t¢hotenstvi,
pokud ptinos pro té¢hotnou zenu neptevysuje riziko pro plod.
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Kojeni

Penicilin G prestupuje do matefského mléka v malém mnozZstvi a obecné je povazovan za vhodny k 1é¢bé
kojicich Zen, pokud je u nich antibioticka 1é¢ba indikovana. Jako u kazdého antibiotika, i po minimalnich
déavkach penicilinu v mléce mtize u kojeného ditéte nastat dysmikrobie, kterd se miize projevit prijmem
nebo kvasinkovou infekci. Vyloucit se neda ani alergicka reakce. Mozné riziko ovlivnéni ditéte se zvysSuje s
vyss$imi davkami a délkou trvani 1éCby. U ditéte je potieba sledovat, zda nedochazi k rozvoji prijmu nebo
alergie.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Penicilin G draselna sil BBP nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastgji se vyskytujicimi nezadoucimi u€inky jsou bolesti hlavy, alergické kozni reakce a gastrointestinalni
ptiznaky jako nauzea, zvraceni a prijem. U pacientll se spirochetovymi infekcemi také Jarischova-

24

je cCast&jsi u osob s alergickou dispozici. V souvislosti s lécbou benzylpenicilinem byly hlaSeny také
pripady zavaznych koznich reakci véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizované
exantematdzni pustuldozy (AGEP). Podavani megadavek vyvolava vys$si vyskyt nezadoucich ucinki.
Mohou se dostavit poruchy funkce ledvin, jater, krvetvorby a CNS. Nejcastéji se po aplikaci megadavek
benzylpenicilinu dostavuje pfechodna hoikost v ustech, bolesti hlavy, nékdy zvraceni a také piiznaky
podrazdéni CNS: lokalizované kiece svall tvafe nebo koncetin, epileptiformni zachvaty az generalizované
tonicko-klonické kiece ptipadné az koma.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezaddouci ucinky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ ¢asté (=1/1 000 az
<1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit):

MedDRA tiidy organovych Frekvence Nezadouci ucinek
systémi
Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné | Eozinofilie
systému Trombocytopenie
Hemolytickd anemie

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Neni zndmo Metabolicka encefalopatie
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni, prijem

Vzéacné Prjem zptisobeny bakterii Clostridioides

difficile

Velmi vzacné

Pseudomembranozni kolitida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méneé Casté

Intersticialni nefritida (riziko intersticialni
nefritidy se zvysuje s délkou terapie)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Exantém, pruritus

Velmi vzacné

Stevenstiv-Johnsontv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, DRESS syndrom

Neni znamo

Akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza
(AGEP), makulopapularni vyrazka,
morbiliformni vyrazka, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Vzacné Bolest kloubt
a pojivove tkané
Cévni poruchy M¢ng Casté Hemoragie
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Vaskulitida

Poruchy imunitniho systému Casté Jarisch-Herxheimerova reakce

Mén¢ Casté Ptiznaky podobné sérové nemoci: urtikarie,
horecka, angioneuroticky edém, intenzivni
pruritus a respiracni obtize

Velmi vzacné | Zavazné alergické reakce, napt. anafylakticky

Sok*
Neni zndmo Angioedém
Poruchy jater a zZlu€ovych cest Velmi vzacné | Cholestaticka zloutenka, lupus erythematodes

* Popis vybranych neZadoucich u¢inki

Anafylaktickd reakce, anafylakticky Sok:

v

do ptl hodiny, ojedinéle i pozdéji) formou kolapsu az kardiorespiracniho selhani s pfipadnym letalnim
koncem. Zavazné anafylaktické reakce vyzaduji urgentni 1écbu a postup podle zasad pro zvladnuti téchto
reakci.

Jarischova-Herxheimerova reakce:

Béhem nékolika malo hodin po podani prvni davky antibiotika u pacientl se spirochetovymi infekcemi
(napt. syfilis, leptospirdza, lymeska borreliéza) mize dochazet k rozvoji tzv. Jarischovy-Herxheimerovy
reakce, ktera se projevuje nahlym nastupem horecky, zimnice, tfesavky a u pacienti se syfilidou a lymeskou
borreliézou také zhorSenim koznich projevu infekce. U predisponovanych pacientii mize dojit také ke
zhorSeni funkce jater a ledvin, ke vzniku ARDS, myokardialni léze, k rozvoji hypotenze, mize se
vyskytnout meningitida, epileptické zachvaty, cévni mozkova ptihoda a kontrakce délohy u t€¢hotnych zen.
Ve vétsing ptipadi ovSem dochazi béhem nekolika malo hodin k odeznéni ptiznakti na podplrné infuzni
lécbe. Pii kardiovaskularni syfilidé mlize mit tato reakce velmi tézky pribéh (primarni atrofie n. optici,
nervova hluchota) a mize skoncit az letalné.

Zavazné kozni reakce:

V souvislosti s beta-laktamovymi antibiotiky v¢etn¢ penicilinu byly zaznamenany zavazné kozni
nezadouci reakce (SCAR) (Stevenstiv-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, 1ékova reakce
s eozinofilii a systémovymi symptomy, akutni generalizovana exantematdzni pustuloza (viz bod 4.4)).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neptfima toxicita: po podani vysokych davek draselné soli benzylpenicilinu miize u pacientd se snizenou
funkci ledvin dojit ke kumulativni otraveé draslikem.

V ptipadé predavkovani se da ocekavat zvySena neuromuskularni drazdivost nebo nachylnost
k mozkovému zéachvatu.
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Lécba
Lécba je prevazné symptomaticka, metodou volby je dialyza nebo hemoperfuze aktivnim uhlim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni [éCiva pro systémovou aplikaci, peniciliny citlivé k psobeni
beta-laktamaz
ATC kéd: JO1CEO1

Mechanismus t¢inku

Benzylpenicilin (penicilin G) je semisynteticky penicilin.

Mechanismus UG¢inku benzylpenicilinu je zaloZzen na inhibici syntézy bakteridlni stény (ve fazi ristu)
prostfednictvim blokady proteinti vazajicich penicilin (PBP), jakymi jsou naptiklad transpeptidazy. To ma za
nasledek baktericidni u¢inek. Benzylpenicilin je rozkladan penicilindzou a dal$imi beta-laktamazami bakterii.

Vztah farmakokinetika/farmakodynamika
Ucinnost zavisi hlavné na ¢asovém obdobi, pro které ziistanou hladiny 1écivé latky benzylpenicilinu nad
minimalni inhibi¢ni koncentraci mikroorganismu (MIC).

Mechanismus rezistence
Rezistence na benzylpenicilin mtze byt disledkem nasledujicich mechanismu:

- Inaktivace beta-laktamazami: benzylpenicilin nema dostateCnou uCinnost proti bakteriim
produkujicim beta-laktamazu. (stafylokok, gonokok).

- SniZena afinita PBP k benzylpenicilinu: ziskana rezistence pneumokokl a jinych streptokokd na
benzylpenicilin je disledkem zmény stavajicich PBP jako vysledek mutace.Meticilin (oxacillin) —
rezistentni stafylokoky jsou rezistentni kvili tvorbé pozménéné PBP se sniZenou afinitou k
benzylpenicilinu a vS§em ostatnim beta-laktamovym antibiotikim.

- Nedostate¢na penetrace benzylpenicilinu pies vnéjsi bunééné stény gramnegativni bakterie muze mit
za nasledek nedostatecnou inhibici PBP.

- Benzylpenicilin mtize byt aktivné vyloucen z buiiky efluxni pumpou.

Céstetna nebo Uplna zkifzena rezistence benzylpenicilinu existuje u penicilinii, cefalosporinti a jinych
kombinaci beta-laktamu a inhibitoru beta-laktamazy.

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni hodnoty MIC pro benzylpenicilin definovany Evropskou komisi pro testovani antimikrobialni
citlivosti (EUCAST) — v13.0.

Agens < senzitivni > rezistentni
(mg/l)

Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Staphylococcus lugdunensis 0,125 0,125
Streptococcus spp. 0,25 0,25
(skupina A, B, C, G) ¥
Streptococcus spp. 0,125 0,125
S. agalactiae (skupina B) @
Streptococcus pneumoniae V 0,06 2
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Streptococcus pneumoniae » 0,06 0,06
Skupina viridujicich streptokokti 0,25 2
Skupina viridujicich streptokokiti (pouze | 0,25 0,25
screening)
Haemophilus influenzae Nedostatecny Nedostatecny
dikaz (IE) dikaz (IE)
Neisseria gonorrhoeae ® 0,06 1
Neisseria meningitidis ¥ 0,25 0,25
Prevotella spp. 0,5 0,5
Fusobacterium necrophorum 0,06 0,06
Clostridium perfringens 0,5 0,5
Cutibacterium acnes 0,06 0,06
Listeria monocytogenes (V 1 1
Listeria monocytogenes ¥ Nedostatecny Nedostatecny
dikaz (IE) dikaz (IE)
Pasteurella spp. 0,5 0,5
Corynebacterium spp. (s vyjimkou C. | 0,125 0,125
diphtheriae a C. ulcerans)
Corynebacterium diphtheriae a C. ulcerans 0.001 1
Aerococcus sanguinicola a A. urinae 0,125 0,125
Kingella kingae 0,03 0,03
PK/PD  (druhové nespecifické hrani¢ni | 0,25 2
hodnoty)

(M Indikace jiné nez meningitida.
@ izolaty od pacientii s meningitidou

3 Pokud je beta-laktaméaza negativni stanovuje se MIC benzylpenicilinu

& Vsechny indikace

Citlivost

Prevalence rezistence se mtize u vybranych druhi lisit geograficky a s ¢asem a jsou nutné lokalni informace
o rezistenci, zejména pii 1écbe zavaznych infekei. V pripadé€ potieby je tieba vyhledat radu odbornika, je-li
lokalni prevalence rezistence takova, ze je pouziti 1é¢iva minimaln€ u nékterych typt infekci sporné.

Spektrum ucéinku

Obecné citlivé kmeny:

Aerobni grampozitivni organismy

Actinomyces israelii, Corynebacterium diphtheriae, Erysipelothrix rhusiopathiae, Gardnerella vaginalis,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus dysgalactiae
podskupina equisimilis, (streptokoky skupiny C & QG), viridujici streptokoky

Aerobni gramnegativni organismy

Borrelia burgdorferi, Eikenella corrodens, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis

Anaerobni organismy: Clostridium perfringens, Clostridium tetani, Fusobacterium spp.,Peptoniphilus spp.,
Peptostreptococcus spp., Veillonella parvula

Ostatni organismy
Treponema pallidum

Kmeny, u nichz mtze byt ziskana rezistence
Aerobni grampozitivni organismy
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
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Staphylococcus hominis

Aerobni gramnegativni organismy
Neisseria gonorrhoeae

Pfirozené rezistentni organismy
Aerobni grampozitivni organismy
Enterococcus faecium, Nocardia asteroides

Aerobni gramnegativni organismy:
vSechny enterobakterie, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa

Anaerobni organismy
Bacteroides spp

Ostatni organismy
Chlamydia spp., Chlamydophila spp., Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Benzylpenicilin se nevstiebdva po perordlnim poddni (neni acidorezistentni), proto se podava vylucné

parenteralné. Draselna stl benzylpenicilinu se po intramuskuldrni aplikaci velmi rychle vstfebava a
maximalni koncentrace v krvi je dosazeno uz za 15-30 minut.

Po i.v. injekci 3000 mg penicilinu G béhem 3-5 min, je za 5 min dosaZeno plazmatické koncentrace 400
pg/ml, za 10 minut pak 273 pg/ml. Béhem hodiny dochazi k rychlému poklesu plazmatické koncentrace (v
dasledku distribuce a eliminace) na 45 pug/ml. Nasledny pokles sérovych hladin je jiz pomalejsi, po 4 hod je
plazmaticka koncentrace 3,0 pg/ml. Pokud je stejna davka penicilinu G podéna kontinudlni infuzi v trvani 6
hod, beéhem 2 hodin je dosaZeno plazmatické koncentrace 12—-20 pg/ml, ktera je udrzitelnd pouze pouzitim
infuzni pumpy.

Distribuce

Dobte pronika do vétSiny tkani, perikardialni a pleuralni dutiny, do Zluce, slin, mléka. Pfechazi také
placentou. Nachazi se predevSim v extracelularni tekutiné. Na bilkoviny se vaze 46-58 % davky. Do
cerebrospinalniho moku a komorové vody oka pronika malo. Pfi zanétech (meningitida) vSak pronika do
cerebrospinalniho moku (a také do jinych télovych tekutin) v podstatné vétsi mite a rychleji. Nedostatecné
pronika do hnisavych lozisek, ischemickych oblasti a nekrotickych tkani.

Biotransformace
Benzylpenicilin se do ur¢ité miry (30 %) metabolizuje na kyselinu penicilovou, metabolit je vylu¢ovan mo¢i,
zbytek zlstava nezménén

Eliminace
Vylucuyje se prevazné ledvinami, glomerularni filtraci 10 %, tubularni sekreci 90 %. Biologicky
polocas v plazmé je ptiblizné€ 0,4 - 0,65 h; pfi anurii se prodluzuje na 7-10 hodin.

Porucha funkce jater
Pti t€zké poruse funkce jater je tfeba denni davku benzylpenicilinu snizit na 20-50 % pii obvyklych
davkovacich intervalech (viz bod 4.2)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Benzylpenicilin je antibiotikum s velmi nizkou toxicitou. LD5(0 u mysi a potkant je vyssi nez
5000 mg/kg, coz je mozno povazovat prakticky za netoxicitu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

V piipravku nejsou obsazeny zadné pomocné latky.

6.2 Inkompatibility

V infuznich roztocich je benzylpenicilin inkompatibilni s metaraminolem, thiopentalem, amobarbitalem,
kyselinou  askorbovou,  promethazinem, oxytetracyklinem, tetracyklinem, vankomycinem,
chloramfenikolem a sulfadiazinem.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokédzana na dobu 24 hodin pfi teplote
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovévani ptipravku
po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln€¢ nema byt doba delsi nez 24
hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl 1éCivy pripravek
chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla tfidy II1, chlorobutylova pryzova zatka, hlinikovy kryt s bilym plastovym
odtrhovacim vickem (flip-off), krabicka.

Velikost baleni:

1 lahvi¢ka & 1 MIU 1 lahvi¢ka 4 5 MIU
10 lahvicek 4 1 MIU 10 lahvicéek 4 5 MIU
50 lahvicek 4 1 MIU 50 lahvicek 4 5 MIU

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti balenti.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek se pfed podanim musi rozpustit.

Draselna stl benzylpenicilinu je dobie rozpustna uz v malém objemu tekutiny (vody pro injekci,
izotonickém roztoku chloridu sodného, 5% roztoku glukozy), kterd se ptfidava do lahvicky v mnozstvi
prepocteném podle poZzadované koncentrace roztoku. K aplikaci megadavek se antibiotikum rozpusti v
50-250 ml vody pro injekci. Pii pfiprave roztoku je nutno se vyvarovat kontaktu roztoku benzylpenicilinu
s ktizi nebo sliznici pro vysoké nebezpeci senzibilizace. Z tohoto diivodu se nesmi pied aplikaci vysttikovat
nasaty vzduch z injekéni stiikacky do vzduchu, ale vzdy jen zpét do prazdné lahvicky.

Roztok draselné soli benzylpenicilinu se aplikuje intravendzné, intramuskularné se podava vyjimecné.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Penicilin G draselna sul BBP 1 MIU: 15/156/69-A/C
Penicilin G draselna sul BBP 5 MIU: 15/156/69-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 9. 1969
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 3. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 8.2023
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